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EINLEITUNG

Wegbereitend bei der Erforschung der kardialen Sympathicuswirkung war
Otto Loewi. 1921 stimulierte er die sympathischen Nerven ("Accelerans-
fasern") eines isolierten, perfundierten Krttenherzens. Die Herzfre-
quenz und die Kontraktionskraft nahmen zu. Die sympathische Stimula-
tion fiihrte auch zur Freisetzung einer sympathomimetischen Substanz
in die Perfusionsflissigkeit.

Von Euler zeigte 1946, daB Noradrenalin der sympathomimetische Be-
standteil im Rinderherz ist; 1948 bewies er die Existenz von Nor-
adrenalin in der sympathischen Nervenendigung.

Chidsey et al. bestimmten 1963 Noradrenalin im Herzmuskel. Patienten
mit Herzinsuffizienz zeigten einen verminderten Noradrenalingehalt

im Myokard verglichen mit Patienten ohne Herzinsuffizienz.

Chidsey et al. (1962, 1965) wiesen auf das Vorliegen einer erhghten
sympathischen Aktivitdt bei Herzinsuffizienz hin.

Physiologischerweise flhrt sympathische Stimulation mit neuraler Frei-
setzung von Noradrenalin zu folgenden Wirkungen:

a) arterielle Vasokonstriktion zur Aufrechterhaltung
des Blutdrucks

b) vendse Vasokonstriktion um eine ausreichende Herz-
fiillung zu gewdhrleisten

c¢) Herzfrequenz- und Kontraktilitatssteigerung um ein
ausreichendes Herzzeitvolumen zu gewdhrleisten

d) renale Vasokonstriktion um die Wasser- und Kochsalz-
ausscheidung zu vermindern (Cohn et al., 1981),

Bei der Herzinsuffizienz filihrt die Stimulation des sympathischen Ner-
vensystems zu verdnderten kardiovaskularen Bedingungen. Die Erhdhung
des peripheren Widerstandes vermindert das Herzzeitvolumen weiter,
die arterielle und vendse Vasokonstriktion flihrt zu zunehmender Er-
hdhung des intra- und auch des extrazelluldren Volumens, die renale



Vasokonstriktion vermindert die Urinproduktion mit weiterer Volumen-
zunahme, die positiv inotrope und chronotrope Wirkung des sympathi-
schen Nervensystems kann hdufig bei vorgeschddigtem Herz (z.B. bei
Vorliegen einer Koronarsklerose) nicht in Mehrleistung umgesetzt wer-
den. (Cohn et al., 1981)

Gute Erfolge bei der Behandlung der Herzinsuffizienz durch Vasodila-
toren unterstreichen die pathogenetische Relevanz der Vasokonstriktion
bei Ausbildung und Aufrechterhaltung der Herzinsuffizienz.

Ziel der vorliegenden Arbeit war, unter besonderer Beriicksichtigung
des adrenergen Nervensystems, pathophysiologische Zusammenhdnge und
Verdnderungen bei eingeschrankter Herzfunktion zu untersuchen. Die
Hamodynamik und die Plasma- und Myokardkatecholaminkonzentrationen von
Patienten mit beziehungsweise ohne eingeschrankte Herzfunktion wurden
verglichen.
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METHODIK UND PATIENTENKOLLEKTIV

Fir die Bestimmung der Katecholaminkonzentrationen im Plasma und

im Herzmuskel fand eine Modifikation der Methode von Mosé Da Prada
und Gerhard Ziircher Verwendung. (Da Prada, Ziircher, 1976)

Das Prinzip des Assays besteht in der enzymatischen 3-0-Methylierung
der drei Katecholamine in Gegenwart des Methyldonators S-Adenosyl-
Methionin (Methy] (3H) ) = 3H-SAM durch das Enzym Catechol-0-Methyl-
transferase (COMT). Es entstehen (3H)-Metanephrin, (3H)-Normetan-
ephrin und (3H)-Methoxytyramin, durch selektive Extraktion und an-
schlieBende Diinnschichtchromatographie werden sie isoliert. Die Oxi-
dation von (3H)—Metanephrin und (3H)-Normetanephrin zu Vanillin
stellt hierbei einen wichtigen Schritt zur Abtrennung unspezifischer
Radioaktivitat dar. Die schematische Darstellung in Abbildung 1

dient der Verdeutlichung der Hauptschritte. Zur Herstellung der
Catechol-0-Methyl-Transferase wurde das von Coyle und Henry 1973
angegebene Verfahren benutzt, eine Modifikation der von Da Prada ver-
wendeten Methode (Axelrod, Tomchick, 1958).

Die Volumina der Mittel zur Extraktion der Katecholamine oder zur Ab-
trennung unspezifischer Radioaktivitdt wurden, verglichen mit Da Prada,
auf ein Drittel bis ein Finftel vermindert. Die Handhabung des Assays
wurde durch die kleinen Volumina erleichtert, es wurde auch mdglich,
auf den Schritt der Verdampfung der waBrigen Phase zu verzichten. Die
wiBrige Phase (150 p1) wurde direkt auf Dinnschicht-Chromatographie-
Platten aufgetragen. Zusdtzlich zur ersten Chromatographie wurde ein
zweiter Chromatographieschritt nach Drehen der Platten um 90° durch-
gefiihrt. (Ben-Jonathan, Porter, 1976)

S-Adenosyl-L-Methionin-Methy]-3H wurde in um das zehnfache erhohter
spezifischer Radioaktivitdt verwendet.

Zur Bestimmung der Katecholaminkonzentrationen wurde ein interner
Standard benutzt.

Die Herzmuskelbiopsien wurden in 1 m1 physiologischer Kochsalzldsung
unter Zusatz des iblichen Oxidationsschutzes und dauernder Kiihlung
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Abb. 1: Darstellung der Hauptschritte des Assays

Noradrenalin: R1 = H R2 = OH
Adrenalin: R1 = CH3 R2 = OH
Dopamin: R1 = R2 = H

homogenisiert (mechanisch mit einem Glashomogenisator und zusdtzlich
Ultraschallhomogenisation). Die Homogenisate wurden wie die Plasma-
proben bei -20° C aufbewahrt.

Die EiweiBbestimmung der Herzmuskelbiopsien erfolgte an Hand der von
Lowry angegebenen Methode. (Lowry et al., 1951)

OH



Untersucht wurden insgesamt 40 Patienten, davon waren 12 weiblichen

und 28 mannlichen Geschlechts. Das Durchschnittsalter betrug 48,7 Jahre
(48,6 Jahre bei den Frauen). Nahere Einzelheiten iiber die Patienten
sind der Tabelle 1 zu entnehmen.

Bei samtlichen Patienten wurde in der Kardiologischen Abteilung der
Medizinischen Universitatsklinik Wirzburg eine diagnostische Herz-
katheteruntersuchung durchgefiihrt: Eingehen rechtsinguinal mit perku-
taner Punktion der Arteria und Vena femoralis nach Seldinger. Die
Rechtsherzkatheterisierung wurde mit einem Swan-Ganz-Thermodilutions-
katheter vorgenommen, die Linksherzkatheterisierung mittels eines
Pigtailkatheters. Die selektive Koronarangiographie fand statt unter
Verwendung der Judkinstechnik.

Die iiblichen hamodynamischen Routineparameter, inklusive Herzminuten-
volumen und Sauerstoffsdttigung der Arteria pulmonalis, wurden im
Verlauf der Herzkatheteruntersuchung bestimmt.

Bei zwo1f Patienten mit unauffalligen KranzgefdBen wurden, zur weite-
ren Abklarung der Grunderkrankung, Myokardbiopsien aus dem linken Ven-
trikel entnommen. Alle Biopsien wurden histopathologisch untersucht
und der Gehalt an Katecholaminen bestimmt.

Insgesamt wurde bei 34 Patienten Blut aus der Aorta, bei 28 Patienten
Blut aus der Arteria pulmonalis und bei 24 Patienten Blut aus dem Sinus
coronarius abgenommen und daraus die Katecholaminkonzentrationen be-
stimmt. Blutentnahme an zwei bzw. allen drei Entnahmeorten wurden
jeweils gleichzeitig vorgenommen.



ERGEBNISSE

katecholamine, histopathologische Ergebnisse der
Myokardbiopsien und Alter der untersuchten Patienten.

Patient|Pulmonal- | Puimonal- |Enddia- Noradrenalinkonzentration
kapillar- | arterien- |stolischer | Aorta | Arteria[Sinus | Myo-
mittel- mittel- Druck (LV) pulm. [Coro. | kard
druck druck ng/g

mm Hg mm Hg mm Hg pg/ml { pg/ml  |pg/ml | Protein
1 10 16 16 256 248 - 2370
2 6 14 21 - 455 - 136
3 3 10 1 255 188 - 1385
4 5 12 6 172 129 183 1139
5 1 1" 6 211 172 166 1077
6 9 17 - 261 261 - 257
7 10 18 18 218 229 - -
8 3 14 17 238 287 349 -
9 - - 12 467 - 555 -
10 6 13 13 203 - 205 -
11 6 16 10 328 - 377 -
12 15 21 15 276 215 - 237
13 19 26 27 294 206 - 40
14 6 16 16 323 270 - 174
15 3 6 10 336 - - 62
16 14 20 26 754 757 661 199
17 19 18 32,5 365 - 287 285
18 13 17 13,5 264 208 215 -
19 16 29 18,5 612 414 - -
20 - - " 300 275 457 -
Tabelle 1: Hamodynamische Daten sowie Plasma- und Myokard-




Patient | Pulmonal- | Pulmonal- | Enddia- Noradrenalinkonzentration
kapillar- | arterien- | stolischer | Aorta Arteria Sinus
mittel- mittel- Druck (Lv) pulm. coro.
druck druck

mm Hg mm Hg mm Hg pg/ml pg/ml pa/ml
21 4 16 " 288 232 337
22 4 15 7 234 - 452
23 4 9 9 275 109 136
24 - - 17 417 - 171
25 12 17 20 304 - 388
26 - - 23 379 416 -
27 4 13 8 186 130 131
28 " 14 27 288 - 400
29 - 18 19 219 244 246
30 6 13 12 - 1mm 154
31 13 22 24 275 249 228
32 14 17 26 439 370 495
33 3 15 - 186 - 237
34 1 9 - - 142 -
35 6 15 14 186 - 225
36 8 16 6 - 576 -
37 25 58 14 - 97 -
38 20 36 20 303 376 -
39 3 8 6 - 231 -
40 1 23 12 244 - 257

Tabelle 1




Patient| Alter | Ge- Herz- | Aus- Adrenalinkonzentration
schl. | kathe- | wurf- | Aorta | Art. 1 Sinus| Myo-
terbe- | frak- pulm. | coro.| kard
fund tion ng/g
Jahre % pg/ml | pg/ml | pg/ml| Protein
1 53 m Normal | 72,8 102 108 - 487
2 51 f Normal { 70 - 262 - 53
3 50 f Normal | 76,4 189 137 - 164
4 44 m Normal | 88 129 129 79 1759
5 39 m Normal | 67 249 96 54 610
6 57 m Normal | 70 Al 76 - 20
7 44 f Normal | 63 121 192 - -
8 63 m Normal | 75 M 132 48 -
9 46 f Normal | - - - 149 -
10 51 m Normal | 67 114 - 98 -
11 56 m | Normal | 70 90 - 56 -
12 52 m cocm | 72 114 81 - 80
13 32 m COCM | 32 40 79 - 23
14 55 f COCM | 25 89 167 - 103
15 40 m cocM | 50 243 - - 27
16 34 m COCM | 21,4 456 303 385 65
17 26 m cocM | 21 92 - 51 102
18 46 m CocM | 31 101 101 66 -
19 44 f COCM | 66 60 69 - -
20 32 m COCcM | 42 127 121 105 -

Tabelle 1




Patient | Alter| Ge- | Herz- Aus- Adrenalinkonzentration
schl. | kathe- |wurf- Aorta | Arteria j Sinus
terbe- |frak- puim. Coron.
fund tion
Jahre % pg/m1 | pg/ml pg/ml
21 56 m KHK 36,3 157 73 84
22 57 m KHK 89 157 - 148
23 43 f KHK 73 93 39 35
z4 64 m KHK 85 483 - 159
25 55 m KHK 32 188 - 179
26 45 m KHK 64,3 205 193 -
27 61 m KHK 63 194 109 87
28 50 m KHK 32,9 79 - 65
29 56 m KHK 73 147 126 74
30 39 m KHK 62 - 129 134
31 49 m KHK 54,9 64 98 39
32 38 m Al 63 183 21 195
33 56 m Al - 158 - 147
34 55 m Al - - 78 -
35 43 f Al 59 48 - 63
36 60 f MI 68 - 264 -
37 59 f MI - - 41 -
38 60 m MI 67 32 15 -
39 41 f MI 46 - 99 -
40 48 f MI + 60 182 - 83
Mitral
stenose

Tabelle 1
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Pat.| HZV HI TPR Dopaminkonzentration Befund der
Aorta [ Art. | Sinus | Myo- | Histopatho-
pulm.y Cor. |kard | logie der Myo-
kardbiopsien
. . ng/g
t/min| 1/min | mmHg - pg/ml | pg/ml| pg/ml | Pro-
«m? | min.-m? tein
1 6,99 | 3,95 - 158 136 - 381 | unauffdllig
2 3,72 | 2,16 | 45,83 - 257 - 55| unauffallig
3 4,09 | 2,43 |45,68 79 52 - 436 | leichte Fibrose
4 6,9 3,30 {29,39 162 508 120 949 | Tleichte
Hypertrophie
5 5,2 2,83 - 184 81 48 351 | unauffédllig
leichte Fibrose
6 8,6 4,60 | 19,57 113 141 - 310 | unauffdllig
7 6,4 4,10 |21,22 35 26 - - -
8 7,17 | 3,86 |29,02 122 103 62 - -
9 - - - 167 - 43 - -
10 5,17 | 2,81 (40,21 216 - 252 - -
" 5,47 | 3,18 |27,04 193 - 174 - -
12 6,9 | 3,33 |28,23 127 132 - 190 | 1. Hypertrophie
1. Fibrose
13 4,4 2,01 [52,24 46 95 - 48 | Endokard-
fibrose
14 4,6 2,57 |40,08 231 295 - 46 | Hypertrophie
15 4,5 2,42 38,43 197 - - 182 | wunauffdllig
16 4,69 | 2,61 |30,65 796 476 891 233 | unauffdllig
17 6,45 | 3,12 - 122 - 135 320 | fragliche
Myokarditis
18 5,32 | 2,52 |42,86 102 75 74 - -
19 5,03 | 3,07 |27,69 161 117 - - -
20 - - - 109 121 274 - -

Tabelle 1
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Patient HZV HI TPR Dopaminkonzentration
Aorta Arteria Sinus
pulm. , Coron.
1/min | 1/min mmHg - pg/ml | pg/mi | pg/ml
- m? min.m?
21 6,1 3,23 30,96 53 47 28
22 5,0 3,03 43,89 91 - 91
23 4,24 | 2,37 45,15 75 23 47
24 - - - 339 - 123
25 3,86 | 2,18 49,54 213 - 271
26 - - - 751 749 -
27 6,00 | 3,08 - 144 72 45
28 3,95 | 2,16 40,74 202 - 280
29 - - - 95 115 118
30 7,27 | 3,77 21,49 - 135 14
31 4,64 | 2,48 - 78 162 77
32 6,00 | 3,05 - 294 247 293
33 - - - 130 - 166
34 3,6 2,22 46,85 - 132 -
35 4,42 | 2,82 - 130 - 158
36 - - - - 207 -
37 2,96 | 1,77 - - 57 -
38 6,57 | 3,75 - - - -
39 4,66 | 2,84 - - 110 -
40 6,05 | 3,54 - 310 - 131

Tabelle 1
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Die Einteilung der Patienten in Tabelle 1 in Gruppen wurde nach

dem Befund, der bei der Herzkatheteruntersuchung gewonnen wurde,
vorgenommen. Die Patienten der COCM-Gruppe haben beginnende bis
schwere kongestive Kardiomyopathien, die KHK-Gruppe besteht aus
Koronarkranken unterschiedlicher Schweregrade (mit oder ohne vor-
liegende Herzinsuffizienz), dasselbe gilt fiir die Gruppe von Patien-
ten mit Herzvitien. Unter dem Begriff "Normal" wurden Patienten

mit unauffdiligen Befunden und Patienten mit geringfiigigen patholo-
gischen Verdnderungen (z.B. mdBiggradige arterielle Hypertonie)
subsumiert.

Fiir einige hdaufig gebrauchte Begriffe werden folgende Abkiirzungen

verwendet:

Noradrenalin: NA Konzentration:

Adrenalin: A Noradrenalinkonzentration: CNA
Dopamin: DA

Pulmonalkapillarmitteldruck: PC-Druck
Pulmonalarterienmitteldruck: PA-Druck

Enddiastolischer linksventrikuldrer Druck: LVED-Druck
Auswurffraktion: EF  Mitralinsuffizienz: MI
Herzzeitvolumen: HZV Aorteninsuffizienz: Al

Herzindex: HI

peripherer Widerstand: TPR

Kongestive Kardiomyopathie: COCM
Koronare Herzkrankheit: KHK

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten wurden nach
dem Verhalten des PC-Druckes (als Kriterium fir die Funktion des
linken Ventrikels) in zwei Gruppen aufgeteilt.
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I: Patienten ohne Einschrankung der Funktion des linken
Ventrikels mit einem PC-Druck < 13 mm Hg

Gruppe 1I1: Patienten mit eingeschrankter linksventrikuldrer Funktion
mit einem PC-Druck 2 13 mm Hg (Grossman, 1980).
CN + Standard- C, + Standard- CD + Standard-
gbweichung abweichung §bweichung
pg/ml pg/ml pg/ml
Aorta Art. Sinus Aorta Art. Sinus | Aorta Art. Sinus
pulm.cor. pulm.cor. pulm. cor.
Gruppe | 250 216 267 139 123 91 144 143 135
I +12 +24 +30 +13  +15 +12 +14 435 +23
n=19 n=14 n=14 n=19 n=14 n=14| n=18 n=14 n=14
Gruppe | 410 346 377 139 135 147 216 186 294
1 +64  +76 +87 +48  +33 466 +87 453 +154
n=8 n=7 n=5 n=8 n=7 n=5 n=8 n=7 n=5

Tabelle

2: Katecholaminkonzentrationen von Gruppe I und II im Blut
der Aorta, der Arteria pulmonalis und des Sinus coronarius.

Die P]aSma—CNA in der Aorta ist in Gruppe II signifikant héher als

in Gruppe I

siehe Tabelle 2 und Abb. 2.

Aufgrund der kieinen Fallzahl (insbesondere in Gruppe II) ist der
Unterschied der P]asma-CNA zwischen Gruppe I und Gruppe II im Blut
der Arteria pulmonalis und des Sinus coronarius statistisch nicht

signifikant.
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Abb. 2: Gegeniiberstellung der CNA von Gruppe I und II im Blut der
Arteria pulmonalis, der Aorta und des Sinus coronarius.

Innerhalb der Gruppe I bzw. der Gruppe II wurden, mit Hilfe des ge-
paarten t-Tests, die Katecholaminkonzentrationen in der Aorta, der
Arteria pulmonalis und dem Sinus coronarius auf Unterschiede unter-
sucht.
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Gruppe I: CNA in der Aorta ist signifikant hoher als CNA der Arteria
pulmonalis (p < 0,025), Cya des Sinus coronarius ist signifikant

(p < 0,05) gegeniiber CNA der Arteria pulmonalis erhoht.

Kein signifikanter Unterschied besteht zwischen Cya der Aorta und des

Sinus coronarius.

Gruppe II. CNA in der Aorta ist signifikant hdher als CNA in der
Arteria pulmonalis (p < 0,025).

Keinen signifikanten Unterschied gibt es zwischen CNA in Sinus
coronarius und CNA der Aorta bzw. der Arteria pulmonalis.

Gruppe 1: Ca im Sinus coronarius ist signifikant niedriger als CA
in der Aorta (p < 0,005) bzw. CA in der Arteria pulmonalis (p < 0,05).
Kein signifikanter Unterschied besteht zwischen Cy in der Aorta und Ca

der Arteria pulmonalis.

Gruppe II: Ein signifikanter Unterschied besteht lediglich zwischen
CA der Aorta und CA im Sinus coronarius, wobei CA der Aorta hoher als

C, des Sinus coronarius ist (p < 0,05).

Zwischen CDA in Aorta, Arteria pulmonalis und im Sinus coronarius
gibt es fir beide Gruppen keine signifikanten Unterschiede.

Es bestehen signifikante Beziehungen zwischen dem PA-Druck und dem
Logarithmus der CNA der Aorta (p < 0,05) bzw. der Arteria puimonalis
(p < 0,01) (Abb. 3 und 4). Wenn man die Patienten mit Mitralinsuf-
fizienz mit einbezieht st nur die Beziehung zwischen dem PA-Druck
und dem Logarithmus der CNA der Aorta signifikant (p <« 0,05).
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Abb. 3: Beziehung zwischen der Noradrenalinkonzentration in
der Aorta und dem PA-Druck.
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Abb. 4: Beziehung zwischen der Noradrenalinkonzentration in
der Arteria pulmonalis und dem PA-Druck.
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Abb. 5: Beziehung zwischen der Noradrenalinkonzentration in
der Aorta und dem PC-Druck.
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Abb. 6: Beziehung zwischen der Noradrenalinkonzentration in der
Arteria pulmonalis und dem PC-Druck.
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Abb. 7: Beziehung zwischen der Noradrenalinkonzentration in
der Aorta und dem LVED-Druck.
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Abb. 8: Beziehung zwischen der Noradrenalinkonzentration in
der Arteria pulmonalis und dem LVED-Druck.
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Zwischen dem PC-Druck und dem Logarithmus der CNA in der Aorta

gibt es eine hochsignifikante Korrelation (p « 0,01) siehe Abb. 5;
auch bei Einbeziehung der MI-Patienten ergibt sich eine signifikante
Beziehung (p < 0,05). Zwischen dem PC-Druck und dem Logarithmus der
CNA der Arteria pulmonalis ergibt sich eine signifikante Beziehung
(p < 0,05, ohne MI-Patienten) siehe Abb. 6.

Signifikante Beziehungen (p < 0,05) gibt es zwischen dem LVED-
Druck und CNA der Aorta bzw. der Arteria pulmonalis. Zwischen dem
LVED-Druck und CNA der Arteria pulmonalis gibt es hochsignifikante
(p < 0,01) Beziehungen bei Nichtberiicksichtigung der MI-Patien-
ten (Abb. 7 und 8).

Zwischen der CA in der Arteria pulmonalis und dem LVED-Druck besteht
eine signifikante Beziehung (p < 0,05); nimmt man die MI-Patienten
nicht aus ist die Korrelation nicht signifikant. Zwischen Plasma-
CA oder P]asma-CDA und den oben genannten Drucken ergaben sich an-
sonsten keine signifikanten Beziehungen.

Die Sonderrolie der Patienten mit Mitralinsuffizienz bei der Ab-
handlung der vorliegenden Ergebnisse beruht auf folgenden Uber-
Tegungen: )

Die Gruppe der finf MI-Patienten umfaBt einen Patienten mit zu-
sdtzlicher Mitralstenose und zwei Patienten mit pulmonaler Hyper-
tonie. Erhohte Drucke (z.B. PC-Druck), die auf solchen besonderen
hamodynamischen Situationen beruhen, konnen nicht mit erhdhten Drucken
aufgrund einer chronischen Herzinsuffizienz (mit entsprechend er-
hohter CNA ) verglichen werden. Un Verfalschungen der Ergebnisse

zu vermeiden wurden deshalb Beziehungen zwischen den oben genannten
Drucién und der Plasma-cNA einmal mit und einmal ohne die MI-Patien-
ten untersucht.
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Keine signifikanten Korrelationen der CNA ergaben sich mit:
- TPR, rechnerisch bestimmt durch
Aortenmitteldruck - Vorhofdruck

HI

- dem HZV bzw. dem HI
- der pulmonalarteriellen Sauerstoffsdttigung

Die Noradrenalinwerte aller untersuchten Patienten wurden unter dem
Aspekt des Blutentnahmeortes miteinander verglichen. Bedeuten z.B.
erhdhte bzw. erniedrigte CNA in der Aorta auch erhohte bzw. er-
niedrigte CNA im Sinus coronarius?

Cna CNA
Sqnus Arteria
coronarius pulmonalis
CNA r = 0,726 r = 0,893
Aorta P < 0,001 P < 0,001
CNA r = 0,904
Arteria ! p < 0,001
pulmonalis

Tabelle 3: Beziehung zwischen den Noradrenalinkonzentrationen
an verschiedenen Entnahmeorten.

Es ergaben sich jeweils hochsignifikante positive Korrelationen
(p «0,001) zwischen den CNA an verschiedenen Entnahmeorten

siehe Tabelle 3.
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Das Verhalten der Plasma-CA und P]asma-cDA im Vergleich verschiedener
Entnahmeorte wurde ebenfalls untersucht (Tabelle 4).

Ca Ca Cpa “pa
Sinus Arteria Sinus Arteria
coronarius | pulmon. coronarius | pulmon.
CA r =0,716 | r = 0,748 CDA r = 0,869 r = 0,833
Aorta p < 0,001 | p<0,001 Aorta |p < 0,001 p < 0,001
CA r = 0,928 CDA r = 0,666
Arteria p < 0,001 Arteriafp - 0,01
pulmo- pulmo-
nalis nalis

Tabelle 4:

trationen verschiedener Entnahmeorte.

Beziehung zwischen den Adrenalin- bzw. Dopaminkonzen-

Diese Beziehungen erreichen in der Regel einen Konfidenzbereich von
p < 0,001, CDA der Arteria pulmonalis korreliert mit p <« 0,01 mit
CDA im Sinus coronarius.
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Eine signifikante Korrelation zwischen Lebensalter der Patienten
und der P]asma-cNA fand sich nicht. Das gilt sowohl fir die Gesamt-
zahl der Patienten als auch fir die Patientenuntergruppen. In den
einzelnen Gruppen ergaben sich folgende Durchschnittsalter:

Gruppeneinteilung Alter in Jahren

nach Herzkatheter- + Standardabweichung
befund

Normal 50,4 + 6,9

CoCHM 40,1 + 9,8

K H K 52,3 + 7,8
Herzvitien 51,1 + 3,7

Gruppe 1 50,8 + 7,2

Gruppe 11 40,1 + 9,1
Gesamtgruppe 48,7 + 9,3

Tabelle 5: Durchschnittsalter in den verschiedenen Patienten-

untergruppen.

Bei 12 Patienten wurden Myokardbiopsien aus dem linken Ventrikel
entnommen und daraus die Myokardkatecholamine bestimmt. Entspre-
chend dem Vorgehen bei den Plasmakatecholaminen wurdemit dem PC-
Druck als Kriterium eine Unterteilung in zwei Gruppen vorgenommen.
Zusdtzlich wurden, mit EF als Kriterium, zwei Gruppen gebildet.

Gruppe 1 Gruppe 11 Gruppe A Gruppe B
PC-Druck <13 PC-Druck =13 EF 2= 65 % EF <50 %
n=28 n=14 n=7 n=5
CNA 825 190 943 152
Myokard +288 + 53 +305 + 45
(ng/g) -

Tabelle 6: CNA im Herzmuskel mit Einteilung in jeweils zwei Gruppen.
Einteilungskriterien sind die Hohe des PC-Druckes bzw. der EF.
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Einen signifikanten Unterschied gibt es zwischen Gruppe A und Gruppe B
fiir CNA im Herzmuskel (p « 0,05, t-Test fiir ungepaarte Stichproben).
Zwischen Gruppe I und Gruppe II ist der Unterschied fiir CNA im Myo-
kard nicht signifikant (p > 0,05). Weder fiir CA noch fiir CDA im Herz-
muskel gibt es einen signifikanten Unterschied zwischen den Unter-
gruppen.

Die logarithmierten Myokardnoradrenalinwerte korrelieren signifi-
kant mit der EF (p < 0,05). Diese Patienten wurden ferner unter Be-
nutzung laevokardiographischer Kriterien in drei Gruppen aufge-
teilt:

a) Gruppe ohne Einschrankung der Herzfunktion
b) Patienten mit hypokinetischen Bezirken im linken Ventrikel
c) Gruppe mit globaler Einschrankung der Herzfunktion

Zur Veranschaulichung siehe Abbildung 9.
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Abb. 9: Beziehung zwischen der logarithmierten Noradrenalinkonzen-
tration im Herzmuskel und der EF.

Die histologische Untersuchung der Myokardbiopsien ergab folgende
Befunde:

Finf Biopsien mit unauffalligem Befund, eine Biopsie mit fraglicher
Myokarditis, drei Biopsien mit Verdnderungen im Sinne einer Fibrose,
zwei Biopsien mit Hypertrophiezeichen und eine Biopsie mit Hinweisen
auf Fibrose und Hypertrophie.
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Eine Gegeniiberstellung des histologischen Ergebnisses und der lavo-

kardiographischen Klassifizierung zeigt Tabelle 7.

unauffdllige | Fibrose | Hypertrophie| Myokarditis
Histologie
ohne Einschrankung
der Herzfunktion 1 2 1 -
hypokinetische
Bezirke 3 1 1 -

globale Einschrdn-

kung der Herz-
funktion

Tabelle 7:

Gegeniiberstellung der ldvokardiographischen Klassifizie-

rung und des histopathologischen Befundes der Myokard-

biopsien.

Zwischen CA oder CDA im Herzmuskel bzw. deren Logarithmen und der

EF bestehen keine signifikanten Beziehungen.

Weiterhin fand sich keine signifikante Beziehung der Myokardkatecho-

lamine
- zum PC-Druck

- zu den zugehOrigen Plasmakatecholaminkonzentrationen.
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DISKUSSION DER METHODIK UND DES
PATIENTENGUTES

Die in der Literatur angegebenen Katecholaminkonzentrationen unter-
scheiden sich erheblich, wofiir eine ganze Palette methodischer Probleme
als Ursache angesehen werden. Die hier vorgelegten Ergebnisse wurden
unter moglichst standardisierten Bedingungen erhoben, dennoch bleiben
eine Reihe potentieller Fehlerquellen, die im Folgenden zu diskutie-

ren sind.

Eine wichtige methodische Frage ist die nach der Qualitdt der Katechol-
aminbestimmung.

Die Qualitdt der Katechoalminbestimmung konnte durch die Lagerungsbe-
dingungen der Plasmaproben beeinfluBt werden, denn die Plasmaproben

in der vorliegenden Untersuchung wurden durchschnittlich 2,9 + 1,7

(0 - 8) Monate bei -20°C gelagert bis die Katecholaminkonzentratio-

nen bestimmt wurden.

Carruthers et al. haben 1970 in einer vielbeachteten Publikation auf
die geringe Haltbarkeit und die unkalkulierbaren Lagerverluste von
Plasmakatecholaminen bei -20°C Lagertemperatur hingewiesen: Verluste
von 23-71 % ohne klare Beziehung zur Lagerdauer von 11-106 Tagen
(fluorometrische Noradrenalinbestimmung).

In neueren Arbeiten wird generell die Meinung vertreten, daB Katechol-
amine wesentlich stabiler, als von Carruthers angenommen, sind. Bosak
et al. (1970) beschreiben eine Lagerung von -27°C iber 8 Wochen Dauer
ohne Konzentrationsabnahme.

Khnliche Ergebnisse berichten u.a. De Quattro et al. (1976), Falke,
Birkenhdger (1978), Hortnagl et al. (1977), Johnson et al. (1980),
Petterson et al. (1980), Saar et al. (1981).

Alle Arbeitsgruppen haben fiir die Lagerung einen Oxydationsschutz
verwendet (Glutathion oder Ascorbinsdure).

Lagerung von Katecholaminen bei -20 C iber Monate bewirkt keine Kon-
zentrationsabnahme. Signifikante Verdnderungen der Katecholaminkon-
_zentrationen wiahrend der Lagerung sind unter diesen Bedingungen also

nicht zu erwarten.
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Wichtig fir die Qualitdt der Katecholaminbestimmung ist insbesondere
die verwendete Bestimmungsmethode.

Die in der vorliegenden Arbeit verwendete Bestimmungsmethode fiir
Katecholamine (Da Prada, Ziircher, 1976) ist hochspezifisch und sensi-
tiv (Bosak et al., 1980; Cheng, Wooten, 1980).

Erst die radioenzymatischen Assays der zweiten Generation (u.a. Da
Prada, Ziircher, 1976; Peuler, Johnson, 1977; Sole, Hussain, 1977;
Bosak et al., 1980) liefern Noradrenalin- und Adrenalinkonzentratio-
nen mit wirklich zufriedenstellender Sensitivitdt und Spezifitdt (Comoy,
Bohuon, 1980; Da Prada, Ziircher, 1979; Falke, Birkenhdger, 1978).

Die bis Anfang der 70er Jahre hauptsdchlich gebrauchten fluorometri-
schen Methoden zur Bestimmung von Katecholaminen hatten eine deutlich
geringere Sensitivitdt als die heutigen radioenzymatischen Bestimmungs-
methoden (Comoy, Bohuon, 1980; Da Prada, Zlrcher, 1979; Miuller et al.,
1979).

Die fluorometrischen Methoden wiesen insbesondere Schwierigkeiten bei
der Bestimmung von Plasmakatecholaminen auf (Udenfriend, 1964; Anton,
Sayre, 1972).

Plasmakatecholaminkonzentrationen, die mit radioenzymatischen und
fluorometrischen Methoden bestimmt wurden, konnen also nur mit Vorbe-
halt miteinander verglichen werden.

Mit der vorliegenden Arbeit selbst kann keine Aussage lber Spezifitdt
oder Sensitivitat des verwendeten radioenzymatischen Assays gemacht
werden. Die Interassayvarianz fir Noradrenalin betrug 15 %, die Intra-
assayvarianz fiur Noradrenalin betrug 7,3 %.

Bei der Interpretation der voriiegenden Ergebnisse muB beachtet wer-
den, daB die radioenzymatische Bestimmung von Dopamin nach Da Prada,
Ziircher (1976) zu hohe Konzentrationen erbringen kann (Peuler, Johnson,
1977, Sole, Hussain, 1977).

Ferner sind alimentdre Einfliisse auf die Plasmadopaminkonzentrationen
moglich, da die Patienten keine spezielle Didt erhielten.

Obwoh1 die absolute Hohe der Plasmadopaminkonzentration nicht verlaB-
lich ist, kann man die Plasmadopaminkonzentrationen unter Vorbehalt
miteinander vergleichen, da alle Plasmaproben dhnlichen Einflissen
unteriagen.
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Eine mogliche Fehlerquelle bei der Interpretation von Plasmanoradre-
nalinkonzentrationen ist die Altersverteilung der untersuchten
Patientenkollektive; so kann bei deutlich verschiedenem Durchschnitts-
alter zweier Patientenkollektive die Plasmanoradrenalinkonzentration
allein aufgrund des Altersunterschieds im Patientenkollektiv mit dem
hoheren Durchschnittsalter erhoht sein.

Bei den Patienten der vorliegenden Arbeit fand sich keine signifikan-
te Korrelation des Lebensalters zur Plasmanoradrenalinkonzentration.
Aufgrund verhdltnismdBig kleiner Fallzahlen der Untergruppen (insbe-
sondere der "normalen Befunde") lassen die vorliegerden Ergebnisse
keine sichere Entscheidung zu.

Eine Zunahme der Plasmanoradrenalinkonzentration (bzw. der Katechol-
aminkonzentration) mit dem Alter wird u.a. vertreten von Christensen
(1973), Esler et al. (1981), Lake et al. (1977), Lehmann et al. (1981b),
Ogawa et al. (1981), Pedersen, Christensen (1975), Saar, Gordon (1979),
Ziegler et al. (1976).

Eine Altersabhingigkeit hingegen wird von De Champlain et al. (1976)
und Cryer (1976) bestritten.

Die Altersabhdngigkeit der Plasmanoradrenalinkonzentration ist die
wahrscheinlichere Hypothese.

Die Vergleichbarkeit der untersuchten Patientengruppen ist auch in die-
sem Fall gesichert, da die Altersverteilung der verschiedenen Gruppen
dhnlich ist. Das Lebensalter der untersuchten Patienten spielt in der
vorliegenden Arbeit somit keine Rolle als eine mdgliche Fehlerquelle.

Das untersuchte Patientenkollektiv umfaBt 28 Manner und 12 Frauen.
Auf eine getrennte Abhandlung der Ergebnisse fiir Mdnner und Frauen
kann jedoch verzichtet werden (De Champlain et al., 1976; Ziegler et
al., 1976; Engelman, Portnoy, 1970; Sever, 1978)}.

In der Literatur verweisen nur De Quattro, Miura (1976) auf erhthte
Plasmakatecholaminkonzentrationen bei Frauen.

Griinde hierfiir kdnnen eventuell methodische Schwierigkeiten in der
Friihphase des Gebrauchs radioenzymatischer Bestimmungsmethoden oder
eine fehlende Altersstandardisierung sein.
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Eine potentielle Fehlerquelle bei der Bestimmung von Plasmakatechol-
aminkonzentrationen stellen die Abnahmebedingungen dar. Die Plasma-
katecholaminkonzentrationen dndern sich rasch in Folge von emotionel-
len und anderen Faktoren.

Den Patienten der vorliegenden Studie wurde erst nach einer langeren
Frist (mehr als 15 Minuten) nach Beginn der Herzkatheteruntersuchung
Blut entnommen.

Die Absicht der Studie war, Blutproben mdglichst in einer Steady-State-
Situation gleichzeitig an allen drei Entnahmeorten abzunehmen. Herz-
katheterbedingungen konnen die Hohe von Plasmakatecholaminkonzentra-
tionen beeinflussen.

Mathew et al. (1980) zeigten, daB angstliche Patienten erhidhte Plasma-
noradrenalin- und Plasmaadrenalinkonzentrationen, verglichen mit Kon-
trollpersonen, haben.

Benedict, Grahame-Smith (1979) finden keine signifikante Anderung von
Plasmanoradrenalin- oder Plasmaadrenalinkonzentrationen bei Klinik-
aufnahme, @hnliche Ergebnisse berichten Mc Donald et al. (1969).
Benedict, Grahame-Smith (1979) maBen vor und nach Herzkatheterisierung
gleich hohe Plasmanoradrenalin- und Plasmaadrenalinkonzentrationen.
Henriksen et al. (1980) maBen vor, wdhrend und nach Herzkatheterisie-
rung gleich hohe Plasmanoradrenalinkonzentrationen; die Plasmaadrenalin-
konzentrationen waren vor der Herzkatheterisierung signifikant hoher
als wdhrend und danach. Turton et al. (1977) maBen erhohte Plasma-
noradrenalinkonzentrationen und Plasmaadrenalinkonzentrationen vor
Herzkatheterisierung.

Schwartz et al. zeigten 1979, daB bei schrittmacherinduzierter Angina
pectoris keine Zunahme der Plasmakatecholaminkonzentrationen statt-
findet.

Der EinfluB exogener Faktoren und insbesondere das AusmaB der Verande-
rungen wird von den genannten Autoren verschieden bewertet.
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Die untersuchten Patienten unterlagen alle ahnlichen Bedingungen; es
ist moglich, daB unter den Bedingungen der Herzkatheteruntersuchung
eine systematische Veranderung der Katecholaminkonzentrationen ein-
tritt.

Selbstverstandlich kdnnen emotionell bedingte, unsystematische Ver-
anderungen der Katecholaminkonzentrationen im Einzelfall nicht aus-
geschlossen werden.

Wichtig fir die vorliegende Arbeit waren eher die Relationen von
Plasmakatecholaminkonzentrationen zueinander und zu hamodynamischen
Parametern als die Absolutwerte der Plasmakatecholaminkonzentrationen.
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DISKUSSION DER ERGEBNISSE

Vorangestellt wird eine Diskussion der Frage ob Plasmakatecholamine

ein verldBlicher MeBwert der sympathischen Aktivitat sind.

Wenn man Plasmanoradrenalinkonzentrationen z.B. zu hamodynamischen

Parametern in Beziehung setzt, stellt sich die Frage, ob erhthte

Plasmanoradrenalinkonzentrationen durch eine erhdhte sympathische

Aktivitdt zu erkldren sind.

Chidsey et al. bezeichnen 1962 die Noradrenalinkonzentration im

arteriellen Blut als Index der sympathischen Aktivitdt in Ruhe und

bei Belastung.

Wichtige Gegenstimmen sind:

- Esler et al. (1979): Die Freisetzungsrate von Noradrenalin ist eine
bessere MeRgroBe der sympathischen Aktivitdt als die Plasmanoradre-
nalinkonzentration. 1981 weisen Esler et al. auf die Altersunab-
hdngigkeit der Noradrenalinfreisetzungsrate hin, erhohte Plasma-
noradrenalinkonzentrationen im Alter sind durch verminderte Cleareance
bedingt.

- Fitzgerald et al. (1979) akzeptieren die Plasmanoradrenalinkonzen-
tration nur als MaB fir intraindividuelle Vergleiche.

Bravo, Tarazi (1982) diskutieren diese Frage sehr ausfiihrlich und

akzeptieren letztendlich die Noradrenalinkonzentration im Plasma als

Index der sympathischen Aktivitdt. Des weiteren bestdtigen folgende

Autoren die Brauchbarkeit der Plasmanoradrenalinkonzentration als Index

der sympathischen Aktivitdt: u.a. Christensen (1979), Cryer (1976),

De Champlain et al. (1976), Kopin et al. (1978), Lake et al. (1976),

Liitold et al. (1976).

Unter Bericksichtigung der Aussagen der dargelegten Arbeiten erscheint

es vertretbar, die Plasmanoradrenalinkonzentration als Schdatzwert der

sympathischen Aktivitdt zu verwenden. Die Richtigkeit dieser Hypothese
ist jedoch keine Voraussetzung fiir die Interpretation von Plasmanoradre-
nalinkonzentrationen z.B. in Bezug auf h@modynamische Parameter.
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Plasmakatecholaminspiegel und Hamodynamik

In der vorliegenden Arbeit wurde bei Patienten mit eingeschrankter
Myokardfunktion eine erhdhte Plasmanoradrenalinkonzentration gefun-
den. Bereits seit 1962 ist eine Erhghung der Plasmanoradrenalinkon-
zentration bei Herzinsuffizienz bekannt (Chidsey et al., 1962; Cohn

et al., 1981; Ijiri, 1972; Lehmann et al., 1981a; Liebau et al. 1980).
Thomas, Marks (1978) zeigten, daB die Plasmanoradrenalinkonzentration
proportional zum Grad der Dysfunktion des Ventrikels (ausgedriickt durch
die Praejektionsdauer, die linksventrikuldre Ejektionsdauer) erhoht
ist. Bei eingeschrankter Herzfunktion kommt es zu einer Mangelperfu-
sion mit erhohten Noradrenalinkonzentrationen als Kompensationsme-
chanismus (Cohn et al., 1981).

Die Erhdhung der Plasmanoradrenalinkonzentration bei eingeschrdnkter
Herzfunktion kann einerseits Folge der Einschrankung der Herzfunktion
sein, andererseits kann die eingeschrankte Herzfunktion durch erhthte
Plasmanoradrenalinkonzentrationen bedingt sein (Reichenbach, Benditt, 1970).

Als Ausdruck des Phdnomens erhdhter Plasmanoradrenalinkonzentrationen
bei eingeschrankter Herzfunktion wurden der PC-, LVED- und PA-Druck
zur Plasmanoradrenalinkonzentration korreliert. Die Plasmanoradrenalin-
konzentration korreliert positiv zum PC-, LVED- und PA-Druck.

Lehmann, Keul (1982) und Nishioka et al. (1982) bestdtigen das Vorlie-
gen einer signifikanten Beziehung zwischen dem PC-Druck und der Plasma-
noradrenalinkonzentration.

Eine positive Korrelation zwischen dem LVED-Druck und der Plasmanor-
adrenalinkonzentration wurde von Fischer Hansen et al. bereits 1978 ge-
funden.

Kondo et al. (1981) zeigen eine signifikante Beziehung zwischen dem
PA-Druck und der Plasmanoradrenalinkonzentration, dies bestreiten
0'Neill et al. (1978, sie untersuchen hauptsachlich Patienten mit pul-
monaler Hypertonie). Die Erhohung des Druckes ist also nicht allein
entscheidend, sondern auch die Ursache der Erhdhung.

Je hiher also LVED-, PC-Drucke (als Parameter der Herzfunktion) sind,
desto hoher sind auch die zugehorigen Plasmanoradrenalinkonzentrationen.
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Die Korrelation der Noradrenalinkonzentration zum PC-Druck (LVED-,
PA-Druck) ist wahrscheinlich ein Epiphdnomen, da sowohl die Plasma-
noradrenalinkonzentration als auch der PC-Druck bei eingeschrdnkter
Herzfunktion ansteigen.

Eigentlich miiBte man hochsignifikante Beziehungen zwischen dem Herz-
index und den Plasmanoradrenalinkonzentrationen erwarten, weil die
GroBe des Herzindex u.a. durch Katecholamine reguliert wird.

Ob eine signifikante Beziehung zwischen dem Herzindex bzw. dem peri-
pheren Widerstand (TPR) und der Plasmanoradrenalinkonzentration be-
steht 1ist zwischen den folgenden Autoren umstritten.

Liebau et al. (1980) finden eine signifikante Beziehung der Plasma-
noradrenalinkonzentration zum Schlagvolumenindex.

Fischer Hansen et al. (1978) finden ebenfalls eine signifikante Be-
ziehung der Plasmanoradrenalinkonzentration zum Schlagvolumenindex,
aber zum Herzindex besteht keine signifikante Beziehung.

Nishioka et al. (1982) finden eine signifikante Beziehung der Plasma-
noradrenalinkonzentration zum peripheren Widerstand; Riegger et al.
(1980) kommen zum gegenteiligen Ergebnis.

Riegger et al. (1980), Lehmann, Keul (1982) und Nishioka et al. (1982)
beschreiben eine signifikante Beziehung der Plasmanoradrenalinkonzen-
tration zum Herzindex.

Da der Herzindex ein MaB des jeweiligen Status des Kreislaufs, der u.a.
durch das sympathische Nervensystem reguliert wird, darstellt, miiBte
man eine signifikante Beziehung der Noradrenalinkonzentration zum Herz-
index erwarten. Beim Gesunden steigt der Herzindex mit zunehmender
sympathischer Stimulation an entsprechend einer positiven Beziehung zur
Plasmanoradrenalinkonzentration, bei Patienten mit eingeschrédnkter Herz-
funktion ist die Ansprechbarkeit auf Katecholamine eingeschrdnkt. Aus
dem Vergleich dieser Gruppen (Gesunde mit hohem HI und normaler Plasma-
noradrenalinkonzentration, Kranke mit niedrigem Herzindex trotz hoher
Plasmanoradrenalinwerte), besonders bei Extremwerten, ergibt sich dann
eine negative Korrelation des Herzindex zur Plasmanoradrenalinkonzen-
tration. Vielleicht spielen in der vorliegenden Arbeit methodische
Griinde eine Rolle dafiir, daB eine derartige Beziehung nicht gefunden
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wurde; so stellt die Thermodilutionsmethode zur Bestimmung des Herz-
zeitvolumens eine relativ unexakte Methode dar. AuBerdem ist es sehr
problematisch aus gleichen Herzindices bei verschiedenen Personen
Schliisse auf gleiche oder @hnliche Herzfunktionen zu ziehen. Der
Schlagvolumenindex stellt ein besseres MaB der Leistungsfdhigkeit
des Herzmuskels dar als der Herzindex.

Die pulmonalarterielle Sauerstoffsdttiquna stellt ein qutes MaB

zur Abschdtzung der Gesamtsauerstoffaufnahme dar. Signifikante Korre-
lationen zwischen der Plasmanoradrenalinkonzentration und der pulmonal-
arteriellen Sauerstoffsittigung (Kondo et al., 1981, Fischer Hansen

et al., 1978) konnten in der vorliegenden Arbeit genausowenig bestdtigt
werden wie eine negative Korrelation der Auswurffraktion zur Plasma-

noradrenalinkonzentration (Maurer et al., 1980).

Fiir die Plasmaadrenalinkonzentration findet sich in der vorliegen-
den Arbeit eine signifikante Beziehung fiir die Adrenalinkonzentration
im Blut der Arteria pulmonalis zum LVED-Druck.

Die Adrenalinkonzentration wird nur zum Teil von dhnlichen Faktoren
wie die Noradrenalinkonzentration reguliert. Auch ist moglicherweise
die physiologische Schwankungsbreite der Adrenalinkonzentration im
Plasma hoher als die der Noradrenalinkonzentration und es finden sich
deshalb keine Beziehungen zu weiteren hamodynamischen Parametern.
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Histologie und Noradrenalinkonzentration im Herzmuskel

In der vorliegenden Arbeit konnte der bei eingeschrankter Herzfunktion
erniedrigte myokardiale Noradrenalingehalt gezeigt werden.

Chidsey et al. zeigten bereits 1963 an Hand von intraoperativ gewonne-
ner Vorhofmuskulatur, daB der myokardiale Noradrenalingehalt bei herz-
insuffizienten Patienten gegeniiber nicht herzinsuffizienten Patienten
vermindert ist. Ahnliche Ergebnisse publizierten folgende Autoren:
Chidsey et al. (1965); De Quattro et al. (1973); Kramer et al., (1968);
Maurer et al. (1981); Petch, Nayler (1979).

Patienten mit zunehmenden Schweregraden der Herzinsuffizienz konnen
abnehmende myokardiale Noradrenalinkonzentrationen zugeordnet werden
(Gertler et al., 1970). Diese Befunde werfen die Frage auf, ob die
erniedrigte myokardiale Noradrenalinkonzentration auf einem funktionel-
len Regulativ oder auf morphologischen Phdnomenen des Herzmuskels be-
ruht.

Deshalb muB gepriift werden, ob funktionelle Parameter eine Beziehung

zur Myokardnoradrenalinkonzentration haben.

Zwischen der Auswurffraktion und der myokardialen Noradrenalinkonzen-
tration besteht eine signifikante Beziehung. Die untersuchten Patienten
wurden in drei Gruppen aufgeteilt.

Die Patienten mit hypokinetischen Bezirken im linken Ventrikel zeigen
eine deutlich verringerte myokardiale Noradrenalinkonzentration, die

der nur gering verminderten oder normalen Auswurffraktion nicht ent-
spricht. Die myokardiale Noradrenalinkonzentration der beiden anderen
Gruppen verhdlt sich erwartungsgemdB (eingeschrankte Herzfunktion: re-
duzierte Auswurffraktion, reduzierte Noradrenalinkonzentration; keine
Einschrankung der Herzfunktion: normale Auswurffraktion und Noradrenalin-
konzentration). Die Reduktion des myokardialen Noradrenalingehalts bei
den Patienten mit Hypokinesien kdnnte moglicherweise ein sensibler
Parameter fiir eine sich entwickelnde Verschlechterung der Herzfunktion
sein.

Die Hohe der Noradrenalinkonzentration im Herzmuskel findet ein mogliches
funktionelies Korrelat in der Hohe der Auswurffraktion. Diese Ergebnisse
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diirfen in ihrer Bedeutung nicht lberschdtzt werden, da die Fallzahl
klein und die Bestimmung von Myokardkatecholaminkonzentrationen aus
Myokardbiopsien nicht unproblematisch sind.

De Quattro et al. (1973) fanden signifikante Beziehungen zwischen dem
PC-, PA-Druck und der myokardialen Noradrenalinkonzentration, dies
konnte in der vorliegenden Arbeit nicht bestdtigt werden.

Als weiterer Ansatzpunkt ware zu iberpriifen, ob ein Korrelat zwischen
lichtmikroskopischer Untersuchung und Myokardkatecholaminkonzentratio-
nen besteht. Dieser Weg erweist sich jedoch als nicht gangbar, da das
Ergebnis der histopathologischen Untersuchung schon diagnostisch
wenig aussagefdhig ist. Die Histopathologie der Herzmuskelbiopsie
ermgglicht es z.B. nicht, eine COCM mit ausreichender Sicherheit zu
diagnostizieren (Baanderup, Olsen, 1981; Baanderup et al., 1981;
Kunkel et al., 1982).

Auch gibt es keine Korrelation zwischen der Histopathologie der Myo-
kardbiopsie und Parametern der Herzfunktion.

Um eine Einschriankung der Herzfunktion zu erkennen bringt die Myo-
kardkatecholaminbestimmung, trotz aller methodischer Schwierigkeiten,
bessere Ergebnisse als die Lichtmikroskopie. Bei Grenzbefunden der
Herzkatheteruntersuchung kdonnte eventuell die Bestimmung der Myokard-
noradrenalinkonzentration aus einer Biopsie sinnvoll sein.

Unterschiede der myokardialen Noradrenalinkonzentrationen bei verschie-
denen Autoren lassen sich auf unterschiedliche Ursachen zuriickfiihren
wie:

Unterschiede der Katecholaminbestimmungsmethode (fluorometrisch oder
radioenzymatisch); Art und Weise der Muskelprobengewinnung (operativ,
bioptisch); unterschiedliche BezugsgroBe (g Protein oder g Feuchtge-
wicht); unterschiedliche Herzregion der Biopsieentnahme (Vorhof oder
Ventrikel); Strukturunterschiede der untersuchten Patientenkollektive.
Der Vergleich von myokardialen Noradrenalinkonzentrationen verschie-
dener Autoren untereinander kann aufgrund der genannten Ursachen er-

schwert oder unmoglich sein.
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Netto-Verdnderungen von Katecholaminen bei der Herz- oder Lungenpassage?

Die Verminderung der myokardialen Noradrenalinkonzentration kann ver-
schiedene Ursachen haben wu.a. einen verminderten Reuptake von Nor-
adrenalin ins Herz, eine verminderte Synthese von Noradrenalin im
Herzmuskel oder eine erhohte Noradrenalinabgabe des Herzmuskels bei
normalem Reuptake.

Um diese Fragestellung zu priifen wurden Blutproben an verschiedenen
Entnahmeorten abgenommen.

Unter Herzkatheterbedingungen gibt es keine Netto Noradrenalin-Aufnahme
oder -Abgabe in den Herzmuskel, da die Noradrenalinkonzentration in der
Aorta nicht signifikant von der Noradrenalinkonzentration im Sinus
coronarius verschieden ist. Dieses Ergebnis bestdtigen Brown et al.
(1981); Dominiak et al. (1978); Halter et al. (1982); Haneda et al.
(1980, Patienten mit erhdhtem LVED-Druck), Miura et al. (1976) und
Manhem et al. (1978).

Fischer Hansen et al. (1978) und Haneda et al. (1980, Patienten mit
normalem LVED-Druck) beschreiben jedoch eine Netto-Noradrenalin-Abgabe
des Herzmuskels; Midurer et al. (1976) berichten das gegenteilige Er-
gebnis.

Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit (die Noradrenalinkonzentration
der Aorta hoher als die Noradrenalinkonzentration der Arteria pul-
monalis) entspricht einer Netto-Noradrenalin-Abgabe der Lunge und ist
eindeutig fiir beide Gruppen (Gruppe I, II), es steht im Widerspruch

zu folgenden Arbeiten.

Kondo et al, (1981), Watson et al. (1979), Dominiak et al. (1978),
0'Neill et al. (1978) fanden keinen signifikanten Unterschied zwischen
der Noradrenalinkonzentration in der Aorta und der Arteria pulmonalis,
also weder eine Netto-Noradrenalin-Abgabe oder -Aufnahme der Lunge.
Sole et al. (1979) fanden eine Netto-Noradrenalin-Aufnahme der Lunge.
Weitere Untersuchungen sind notwendig um Klarheit zu schaffen.

Eine Noradrenalinabgabe des Herzmuskels im Vergleich zur Peripherie
(Signifikant erhohte Noradrenalinkonzentration im Sinus coronarius
gegeniiber der Arteria pulmonalis) wird in der vorliegenden Arbeit nur
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bei hamodynamisch unauffdlligen Patienten der Gruppe I gesehen,

bei Gruppe II (PC-Druck 2 13 mm Hg) verschwindet der Unterschied. d.h.
Noradrenalinabgabe der Peripherie ist so hoch wie die des Herzmuskels.
Dieser Befund muB zuriickhaltend bewertet werden. Es ist fraglich,

ob der Vergleich von Blut aus Arteria pulmonalis und Sinus coronarius,
die im Blutkreislauf parallelgeschaltet sind, so aussagekrdftig ist
wie der Vergleich von Blut aus Aorta und Sinus coronarius bzw. Arteria
pulmonalis und Aorta, die im Blutkreislauf hintereinandergeschaltet
sind. AuBerdem lassen die Entnahmebedingungen natiirlich nur eine Aus-
sage liber die Gesamtsituation zu einem bestimmten, willkiirlichen
Zeitpunkt zu. Deshalb ware es interessant, die experimentellen Be-
dingungen zu variieren z.B. durch kdrperliche Belastung.

Beim Vergleich zwischen der Noradrenalinkonzentration im Sinus coronarius
und in der Arteria pulmonalis sehen Dominiak et al. (1978) keinen sig-

nifikanten Unterschied.

Bei Patienten mit eingeschrankter Herzfunktion trdgt der Herzmuskel
relativ nicht mehr als die Peripherie zur Hohe der Plasmanoradrenalin-
konzentration bei.

Wichtig ist die Frage, ob z.B. bei bereits Noradrenalin-verarmtem
Herzmuskel eine Netto-Noradrenalin-Sekretion des Herzmuskels iiberhaupt
noch moglich ist. Es widre interessant, diese Frage bei Patienten mit
beginnender Herzinsuffizienz zu untersuchen.

Zumindest scheint bei bereits etablierter Herzinsuffizienz die er-
hdhte Plasmanoradrenalinkonzentration nicht durch kardiale Netto-

Noradrenalin-Sekretion verursacht zu sein.

Die Verteilung der Plasmaadrenalinkonzentration an den verschiedenen
Entnahmeorten wird von den meisten Autoren iibereinstimmend gesehen.

Es findet eine Netto-Adrenalin-Aufnahme ins Herz statt (die Adrenalin-
konzentration in der Aorta ist hoher als im Sinus coronarius) ; das
wird von Fischer Hansen et al. (1978), Haneda et ai. (1980), Halter
et al. (1982), Maurer et al. (1976), Miura et al. (1976) bestdtigt.
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Einen signifikanten Unterschied zwischen der Adrenalinkonzentration
der Aorta und der Arteria pulmonalis konnte in der vorliegenden Ar-
beit nicht gefunden werden d.h. die Lunge bewirkt keine Netto-Adre-
nalin-Anderung (Sole et al., 1979; 0'Neill et al., 1978).

Fiir Dopamin fanden sich keine Konzentrationsunterschiede zwischen
den Entnahmeorten. Die Plasmadopaminkonzentration scheint weitgehend
unbeeinfluBt von Lungenstrombahn und Myokard zu sein.

Der entscheidende Mechanismus fiir die Verminderung der myokardialen
Noradrenalinkonzentration bleibt unklar.

Spann et al. (1965) fanden, daB bei Herzinsuffizienz eine Noradrena-
lin-Infusion die Speicher des myokardialen Noradrenalins nicht in dem
AusmaB wie bei herzgesunden Patienten erhoht. Sie diskutierten ent-
weder eine Reduktion der Zahl der Neurone oder eine Verringerung der
intraneuronalen Bindungskapazitat.

Sassa (1971) hingegen findet keine Verringerung der relativen Aufnahme
exogenen Noradrenalins bei Herzinsuffizienz.

Diskutiert wird auch eine Verringerung der Konzentration an Tyrosin-
hydroxylase {(katalysiert die Reaktion Tyrosin zu Dopa, geschwindig-
keitsbestimmendes Enzym) parallel zur Verringerung des myokardialen
Noradrenalins (Pool et al., 1967).

Bei starker Zunahme des sympathischen kardialen Tonus wird der Schritt
der Dopaminhydroxylierung geschwindigkeitsbestimmend (Sole et al., 1977).
Die Noradrenalin-metabolisierenden Enzyme (MAO, COMT) tragen nicht
entscheidend zur Reduktion der myokardialen Noradrenalinkonzentration
bei (Sassa, 1971; Krakoff et al., 1968).

Interessant ist eine Arbeit von Vogel et al. (1969),die zeigt, daB
Verdnderungen im Verlauf der Herzinsuffizienz, wie z.B. verringerte
myokardiale Noradrenalinkonzentration, reversibel sind, also vermutlich
metabolisch und nicht anatomisch-pathologisch bedingt sind.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen den SchluB nahe, daB we-
niger eine Verdnderung der Netto-Noradrenalin-Aufnahme ins Herz ent-
scheidend ist, sondern eher metabolische Faktoren (z.B. Abnahme der
Noradrenalinsynthese) wichtig sind.
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Es besteht ein Gleichgewicht zwischen einerseits der Noradrenalin-
Aufnahme ins Herz und andererseits der Noradrenalin-Ausscheidung
(Noradrenalin-Sekretion abziiglich des Reuptake in die sympathische
Nervenendigung und des enzymatischen Abbaus).
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LUSAMMENFASSUNG

Bei 40 Patienten wurden im Rahmen einer diagnostischen Herzkatheter-
untersuchung die hamodynamischen Routineparameter bestimmt, es wur-
de gleichzeitig Blut der Aorta, der Arteria pulmonalis und des

Sinus coronarius abgenommen und daraus radioenzymatisch die Plasma-
katecholaminkonzentrationen bestimmt. Bei 12 der untersuchten Pa-
tienten wurde der Katecholamingehalt aus einer Herzmuskelbiopsie
bestimmt.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, daB bei Patienten
mit eingeschréankter Herzfunktion die Plasmanoradrenalinkonzentratio-
nen erhoht und die myokardialen Noradrenalinkonzentrationen ernie-
drigt sind.

Patienten mit hypokinetischen Bezirken im linken Ventrikel zeigen
eine deutlich verringerte myokardiale Noradrenalinkonzentration bei
nur gering verminderter oder normaler Auswurffraktion; diese Reduk-
tion der myokardialen Noradrenalinkonzentration konnte moglicherwei-
se ein sensibler Parameter fiir eine sich entwickelnde Verschlechte-
rung der Herzfunktion sein.

Die Verminderung der myokardialen Noradrenalinkonzentration ist zu-
mindest bei bereits etablierter Herzinsuffizienz nicht auf eine
Netto-Noradrenalin-Sekretion des Herzmuskels zuriickzufiihren.

Die Korrelation der Plasmanoradrenalinkonzentration zum PC~Druck
(LVED-, PA-Druck) ist wahrscheinlich ein Epiphdnomen, da sowohl die
Plasmanoradrenalinkonzentration als auch der PC-Druck bei eingeschrank-
ter Herzfunktion ansteigen.
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